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Streszczenie
Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych jest uznaną metodą leczenia dorosłych
chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną (ALL). Allogeniczne przeszczepienie krwiotwór-
czych komórek macierzystych (allo-HSCT) od zgodnego w zakresie ludzkich antygenów leuko-
cytarnych rodzeństwa bądź dobranego dawcy niespokrewnionego należy rozważać u wszystkich
chorych z pierwotnie oporną i nawrotową postacią ALL, a u pacjentów z ALL z obecnością
chromosomu Filadelfia — także w pierwszej całkowitej remisji. U pozostałych pacjentów
wskazania do allo-HSCT w leczeniu pierwszoliniowym powinny być zindywidualizowane
i należy w nich uwzględnić status minimalnej choroby resztkowej (MRD). W ramach procedury
preferuje się wykorzystanie szpiku kostnego jako źródła komórek krwiotwórczych, a napromie-
niania całego ciała — jako przygotowania. Przeszczepienia ze zredukowaną intensywnością
można rozważyć u chorych ze starszych grup wiekowych, niekwalifikujących się do protokołów
mieloablacyjnych. Rola autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych
wymaga weryfikacji w dalszych badaniach klinicznych. Procedura ta powinna być zastrzeżona
dla chorych, u których wynik badania na obecność MRD był ujemny.
Słowa kluczowe: przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych, ostra białaczka
limfoblastyczna, wskazania
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Abstract
Hematopoietic stem cell transplantation is well recognized treatment option for adults with
acute lymphoblastic leukemia (ALL). Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) from either human leukocyte antigen-identical sibling or human leukocyte antigen-
-matched unrelated donor should be considered for all patients with primary induction failure
or relapse while in case of Philadelphia-positive ALL in first complete remission. In remaining
cases the indications for allo-HSCT should be individualized taking into account the status of
minimal residual disease (MRD). Bone marrow is preferable source of stem cells for allo-
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-HSCT. Conditioning regimen should be based on total body irradiation. Allo-HSCT with
reduced intensity conditioning may be considered for elderly patients ineligible for myeloablative
regimens. The role of autologous hematopoietic stem cell transplantation requires verification
on further prospective trials. This procedure should be restricted to patients with the negative
MRD status.
Key words: hematopoietic stem cell transplantation, acute lymphoblastic leukemia, indications
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Wprowadzenie

Ostra białaczka limfoblastyczna (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) jest najczęstszym nowotwo-
rem wieku dziecięcego. U dorosłych największą
zapadalność odnotowuje się w trzeciej dekadzie
życia, zaś drugi szczyt zachorowań występuje po
60. roku życia. Ostra białaczka limfoblastyczna to
choroba chemiowrażliwa, a remisję całkowitą (CR,
complete remission) uzyskuje się obecnie u około
90% dorosłych. Niestety, u znacznego odsetka cho-
rych dochodzi do nawrotu, w związku z czym praw-
dopodobieństwo przeżycia wolnego od choroby
(DFS, disease-free survival) w wieloletniej perspek-
tywie nie przekracza 50%. Zapobieganie nawroto-
wi polega na stosowaniu intensywnej chemiotera-
pii konsolidującej, obejmującej podawanie między
innymi dużych dawek metotreksatu i arabinozydu
cytozyny. Leczenie pokonsolidacyjne może mieć
charakter chemioterapii podtrzymującej; może też
obejmować terapię w dawkach mieloablacyjnych
wspomaganą allogenicznym (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) lub autolo-
gicznym przeszczepieniem krwiotwórczych komó-
rek macierzystych (auto-HSCT, autologous hema-
topoietic stem cell transplantation). Wybór postępo-
wania jest podyktowany szacowanym ryzykiem
nawrotu. Spośród czynników ryzyka, tradycyjnie,
wyróżnia się: wiek powyżej 35 lat, wysoką wyjś-
ciową leukocytozę (> 30 G/l dla ALL z linii B
i > 100 G/l dla ALL z linii T), niekorzystny podtyp
immunologiczny (pro-B, early-T, mature-T) oraz
obecność aberracji chromosomowych, a zwłaszcza
translokacji t(9;22), zwanej chromosomem Filadel-
fia (Ph, Philadelphia), i translokacji t(4;11). Czyn-
nikiem obciążającym rokowanie jest też, stwierdzo-
na empirycznie, mała wrażliwość na chemioterapię,
wyrażająca się koniecznością zastosowania dwóch
lub więcej kursów indukcji w celu uzyskania CR [1].
Zastosowanie bardziej czułych narzędzi, takich jak
wykrywanie fenotypów aberrantnych metodą cyto-
metrii przepływowej czy specyficznych rearanżacji
genów kodujących Ig/TCR lub genów fuzyjnych

metodą polimerazowej reakcji łańcuchowej (PCR,
polymerase chain reaction), pozwala na ocenę odpo-
wiedzi na poziomie minimalnej choroby resztkowej
(MRD, minimal residual disease). W badaniach Pol-
skiej Grupy ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych
(PALG, Polish Adult Leukemia Group) i innych grup
roboczych wykazano jednoznacznie, że obecność
MRD po indukcji i w dalszych etapach leczenia jest
ważnym czynnikiem prognostycznym, pozwalającym
przewidywać nawrót choroby [2–4]. Wartość tego
czynnika jest niezależna i większa od wymienionych
uprzednio cech klinicznych.

Allo-HSCT w opornych i nawrotowych
postaciach ALL

Pierwszą próbę zastosowania allo-HSCT w le-
czeniu chorego na ALL opisali w 1965 roku Mathe
i wsp. [5]. Pacjentem był 26-letni lekarz, u którego
w 1961 roku rozpoczęto leczenie indukujące, opar-
te na monoterapii kortyzonem, co pozwoliło uzyskać
CR. Jako konsolidację zastosowano merkaptopury-
nę. Po roku od rozpoznania doszło do nawrotu opor-
nego na kolejne linie reindukcji, polegające na sto-
sowaniu winkrystyny i kortyzonu. Ze względu na
wtórną oporność chorego zakwalifikowano do allo-
-HSCT. Zidentyfikowano sześcioro potencjalnych
dawców rodzinnych, tj. rodziców i czworo rodzeń-
stwa, przy czym podstawą doboru były badania se-
rologiczne grup krwi oraz „testy eliminacji wszcze-
pów skórnych”. Leczenie mieloablacyjne obejmo-
wało zastosowanie napromieniania całego ciała
(TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z duży-
mi dawkami azatiopryny. Przeszczepiono po 330 ml
szpiku od każdego z dawców (łącznie 2 l). Protokół
immunosupresji polegał na stosowaniu kwasu
e-aminokapronowego. Uzyskano wszczep, po którym
wystąpiły objawy ostrej choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (GvHD, graft versus host disease),
skutecznie leczonej kortyzonem. W +60. dobie
stwierdzono całkowitą remisję cytogenetyczną
z pełnym chimeryzmem, przy czym na podstawie
testów implantów skórnych wykazano, że wszczepił
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się materiał tylko od jednego dawcy. W kolejnych
miesiącach stosowano infuzje limfocytów od tego
dawcy, by zapobiec nawrotowi. Po 12 miesiącach
pacjent żył w CR. Powyższa obserwacja była pierw-
szym dowodem wskazującym na możliwość wyle-
czenia chorego na ALL dzięki zastosowaniu allo-
-HSCT, przy czym efekt terapeutyczny w założeniu
był oparty nie tylko na przygotowaniu mieloablacyj-
nym, ale również na reakcji immunologicznej o cha-
rakterze przeszczep przeciw białaczce (GvL, graft
versus leukemia).

Znaczenie reakcji GvL u chorych na ALL udo-
kumentowano w wielu analizach, w których wyka-
zano silny związek między wystąpieniem ostrej bądź
przewlekłej GvHD i prawdopodobieństwem DFS,
a w szczególności ryzykiem nawrotu [6–11]. Zarów-
no ostra, jak i przewlekła GvHD, poprzez towarzy-
szący efekt GvL, przyczynia się do obniżenia ryzy-
ka nawrotu. Należy jednak wziąć pod uwagę, że ALL
jest chorobą o bardzo dużej dynamice, natomiast
procesy immunologiczne zaangażowane w reakcje
GvL wymagają odpowiedniego czasu. Można więc
przypuszczać, że efekt GvL jest klinicznie istotny
głównie u chorych z małą masą nowotworu, tj.
z obecnością białaczki na poziomie MRD.

W latach 70. i 80. ubiegłego wieku allo-HSCT
stosowano głównie w leczeniu chorych, u których
chemioterapia w dawkach konwencjonalnych nie
pozwoliła na uzyskanie wyleczenia, tj. u pacjentów
z pierwotną bądź wtórną opornością oraz w przy-
padkach nawrotowych, po uzyskaniu drugiej lub
kolejnej CR. W pierwszym zbiorczym raporcie Tho-
masa i wsp. [12] w populacji 46 chorych poddanych
allo-HSCT uzyskano prawdopodobieństwo całkowi-
tego przeżycia (OS, overall survival) wynoszące nie-
spełna 20% po 4 latach. Oznaczało to, z jednej stro-
ny, że allo-HSCT stanowi dla tych chorych jedyną
opcję dającą szansę wyleczenia, a z drugiej, że szan-
sa ta dotyczy tylko 1/5 pacjentów.

Współcześnie zaawansowane stadium choroby
jest uważane za główny czynnik ryzyka niepowodze-
nia allo-HSCT [13]. Prawdopodobieństwo OS po trans-
plantacji wykonanej w drugiej lub kolejnej CR, według
danych rejestrowych, wynosi 27%, a w przypadku
braku remisji nie przekracza 15% [13, 14]. Zatem
w każdym przypadku nawrotu celowe jest zastosowa-
nie leczenia ratunkowego, zmierzającego do zmniej-
szenia masy nowotworu przed allo-HSCT, a optymal-
nie — do uzyskania CR. Pomostem do transplantacji
mogą być terapie z zastosowaniem nowych leków,
takich jak nelarabina w przypadku ALL z linii T czy
blinatumomab w przypadku ALL z linii B [15, 16].

W przypadku transplantacji wykonywanych
u pacjentów z czynną chorobą stosunkowo najlep-

sze wyniki uzyskuje się przy pierwotnej oporności,
gorsze — w pierwszym nawrocie, a najgorsze —
w drugim lub kolejnym nawrocie [13]. Przy braku
dawcy rodzinnego jako równoważne należy rozwa-
żać przeszczepienie od dawcy niespokrewnionego
dobranego w zakresie ludzkich antygenów leuko-
cytarnych (HLA, human leukocyte antigens) głów-
nego układu zgodności tkankowej [17, 18]. Porów-
nywalne wyniki raportowano również w odniesie-
niu do przeszczepienia krwi pępowinowej [Rocha V.,
komunikat ustny]. U pacjentów ze starszych grup
wiekowych oraz z istotnymi schorzeniami współist-
niejącymi można rozważyć allo-HSCT ze zreduko-
wanym kondycjonowaniem (RIC, reduced intensity
conditioning), przy czym zachęcające wyniki odno-
towano wyłącznie w przypadku ALL Ph+ [19].

Prospektywne badania dotyczące
stosowania allo-HSCT i auto-HSCT

w porównaniu z chemioterapią

Skuteczność allo-HSCT jako leczenia ratunko-
wego skłoniła badaczy do włączenia tej procedury
do algorytmu leczenia pierwszoliniowego, a więc po
lub zamiast konsolidacji u chorych w pierwszej CR.
W wielu prospektywnych badaniach, obejmujących
bądź nieselekcjonowaną populację chorych, bądź
wybiórczo pacjentów z grupy dużego ryzyka nawro-
tu, porównywano allo-HSCT z chemioterapią pod-
trzymującą i/lub auto-HSCT (tab. 1). Wybór opcji
terapeutycznej był podyktowany faktem istnienia
zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego. Ran-
domizacja miała więc charakter genetyczny, a ana-
liza statystyczna była oparta na zasadzie intencji
wyleczenia. Wyniki tych badań, zestawione w ta-
beli 1, były sprzeczne, a ich interpretacja — kon-
trowersyjna. Podstawowy problem stanowiła zróż-
nicowana faktyczna częstość wykonywania allo-
-HSCT u chorych mających dawcę. Część pacjentów
nie wyrażała zgody na transplantację, a u części
przeprowadzenie procedury było niemożliwe ze
względu na występowanie schorzeń współistniejących
czy też powikłań wcześniej zastosowanej chemio-
terapii. Dodatkowo u niektórych chorych niemają-
cych dawcy rodzinnego wykonywano transplanta-
cje od dawców niespokrewnionych. Uwzględniając
powyższe zastrzeżenia, należy przyjąć, że moc sta-
tystyczna poszczególnych badań mogła być niewy-
starczająca do rozstrzygnięcia roli allo-HSCT i auto-
HSCT w leczeniu ALL w pierwszej CR.

W trzech badaniach — grupy japońskiej, hisz-
pańskiej i EORTC (European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer) — nie wykazano
korzyści wynikającej z posiadania dawcy rodzinnego,
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przy czym jedynie w badaniu hiszpańskim rekruto-
wano wyłącznie chorych z grupy dużego ryzyka,
natomiast w pozostałych populacja była nieselekcjo-
nowana [21, 25, 26]. W badaniach tych nie stwier-
dzono też różnic między auto-HSCT i chemiotera-
pią. Grupy chorych nie przekraczały 200 osób.

Do badania grupy francuskiej LALA-94 włączo-
no większą liczbę pacjentów (łącznie 259) obciążo-
nych dużym ryzykiem nawrotu, z wyłączeniem ALL
Ph+ [20]. Prawdopodobieństwo przeżycia wolne-
go od białaczki (LFS, leukemia-free survival) po
5 latach było znamiennie wyższe w przypadku cho-
rych mających zgodnego w zakresie HLA dawcę

rodzinnego (n = 100) i wyniosło 45%, w porówna-
niu z 23% u chorych niemających dawcy (n = 159).
W tej drugiej grupie stwierdzono też tendencję do
wydłużenia LFS w grupie poddanej auto-HSCT
w porównaniu z leczeniem podtrzymującym (LFS po
5 latach: 25% v. 13%; p = 0,1), co wynikało z mniej-
szej liczby późnych nawrotów. Wyniki tego badania
stanowiły podstawę do uznania allo-HSCT od dawcy
rodzinnego za standardową metodę leczenia doro-
słych chorych na ALL z grupy wysokiego ryzyka.

Odmienna od poprzednich była konstrukcja
badania MRC UKALL XII/ECOG 2993 [27]. Rekru-
towano do niego wszystkich chorych, tj. z grup

Tabela 1. Wyniki prospektywnych badań klinicznych, w których porównywano allo-HSCT z chemioterapią i/lub
auto-HSCT, na podstawie randomizacji genetycznej
Table 1. Results of prospective clinical trials comparing the efficacy of allo-HSCT with chemotherapy and/or
auto-HSCT based on genetic randomization

Autor, badanie Populacja Porównanie n Wiek NRM DFS OS
(lata)

Thomas i wsp., 2004 [20] HR Dawca(+) (allo-HSCT) 100 15–55 18% 47% 51%
LALA-94 Dawca(–): 159 15–55 7% 34% –

• auto-HSCT 70 15–55 0% 39% 44%

• CHT 59 15–55 7% 24% 35%

Takeuchi i wsp., 2002 [21] SR, HR Dawca(+) (allo-HSCT) 34 15–40 – – 46%
JALSG-93 Dawca(–) (auto-HSCT lub CHT) 108 15–40 – – 40%

Tanimoto M. i wsp., SR, HR Dawca(+) (allo-HSCT) 17 15–45 – – 41%
1998 [22] JALSG-90 Dawca(–) (CHT) 40 14–45 – – 30%

Hunault i wsp., 2004 [23] HR Dawca(+) (allo-HSCT) 41 15–50 15% 72% 75%
GOELAL02 Dawca(–) (auto-HSCT) 115 15–59 3% 33% 39%

Attal i wsp., 1995 [24] – Dawca(+) (allo-HSCT) 43 15–55 12% 71% –
BGMT Dawca(–) (auto-HSCT) 77 15–55 2% 30% –

Ribera i wsp., 2005 [25] HR Dawca(+) (allo-HSCT) 84 15–50 – 33% 35%
PETHEMA93 Dawca(–): 98 15–50 – 39% 44%

• auto-HSCT 50 15–50 – 35% 37%
• CHT 48 15–50 – 44% 50%

Labar i wsp., 2004 [26] SR, HR Dawca(+) (allo-HSCT) 68 15–50 24% 38% 41%
EORTC ALL-3 Dawca(–): 116 15–50 7% 37% 39%

• auto-HSCT 24 15–50 35% –
• CHT 11 15–50 35% –

Goldstone i wsp., 2008 [27]
ECOG MRC Ph(–) Dawca(+) (allo-HSCT) 443 15–55 36% HR – 41% HR

20% SR 62% SR

Dawca(–) 588 15–65 14% HR – 33% HR
7% SR 52% SR

auto-HSCT 220 15–65 16% – 31% HR
46% HR

CHT 215 15–65 8% – 37% HR
56% SR

Cornelissen i wsp., SR, HR Dawca(+) (allo-HSCT) 96 15–55 15% HR 50% HR 53% HR
2009 [28] HOVON 16% SR  69% SR 69% SR

Dawca(–) (auto-HSCT) 161 15–55 4% HR 35% HR 41% HR
2% SR 45% SR 49% SR

SR (standard risk) — grupa standardowego ryzyka; HR (high risk) — grupa dużego ryzyka; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allo-
geniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszcze-
pienie krwiotwórczych komórek macierzystych; CHT (conventional chemotherapy) — chemioterapia w dawkach konwencjonalnych
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standardowego i wysokiego ryzyka. Allogeniczne
przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzy-
stych wykonywano wcześnie, tj. możliwie szybko po
uzyskaniu CR. Analogicznie, u chorych niemających
dawcy, auto-HSCT przeprowadzano zamiast terapii
konsolidującej, a grupę tę porównywano z grupą
poddaną konwencjonalnemu leczeniu konsolidują-
cemu i podtrzymującemu. W analizie obejmującej
1031 chorych z ALL Ph– wykazano znamienną prze-
wagę w odniesieniu do prawdopodobieństwa OS na
korzyść pacjentów mających dawcę (53% v. 45% po
5 latach). Przewaga ta, co interesujące, była widocz-
na przede wszystkim w grupie standardowego, a nie
wysokiego ryzyka. Wśród chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka korzyści wynikające z mniejszego
prawdopodobieństwa nawrotu były kompensowane
dużą śmiertelnością niezwiązaną z nawrotem
(NRM, non-relapse mortality), sięgającą 39% po
2 latach. Z kolei wśród pacjentów niemających daw-
cy, w grupie poddanej auto-HSCT, prawdopodobień-
stwo przeżycia było znamiennie niższe w porówna-
niu z chemioterapią konsolidującą i podtrzymującą
(37% v. 46% po 5 latach). Autorzy badania MRC
UKALL XII / ECOG 2993 wnioskowali, że u wszyst-
kich chorych na ALL, a zwłaszcza w grupie stan-
dardowego ryzyka, należy rozważać allo-HSCT
w pierwszej CR, a auto-HSCT nie można stosować
w miejsce konsolidacji.

W wielu innych badaniach bezpośrednio porów-
nywano wyniki allo-HSCT i auto-HSCT, wskazując
na przewagę allo-HSCT w odniesieniu do DFS i OS,
przy czym w różnych analizach przewaga ta doty-
czyła albo chorych z grupy standardowego ryzyka,
albo z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tab. 1) [23,
24, 28].

Należy zaznaczyć, że wszystkie wyżej wymie-
nione badania przeprowadzono przed erą rutynowe-
go monitorowania MRD. Ryzyko nawrotu było więc
szacowane na podstawie występowanie konwencjo-
nalnych czynników ryzyka, których znaczenie
w ostatnich latach, w kontekście MRD, jest kwe-
stionowane. Bassan i wsp. [29] przeprowadzili pro-
spektywne badanie, w którym do allo-HSCT kwali-
fikowano wyłącznie pacjentów z wykrywalną MRD
w trakcie lub po konsolidacji oraz chorych z ALL
Ph+ lub obecnością t(4;11). Wykazano, że u pozo-
stałych pacjentów obecność innych czynników ry-
zyka nie wpływała na rokowanie, a prawdopodobień-
stwo DFS po 5 latach sięgało 72%. Wyniki te suge-
rowały, że podstawą decyzji dotyczącej wykonania
allo-HSCT może być wyłącznie analiza MRD. Wy-
jątek stanowią chorzy z ALL Ph+, w odniesieniu
do nich w każdym przypadku należy dążyć do identy-
fikacji dawcy i wykonania transplantacji. Włączenie

do terapii pierwszoliniowej inhibitorów kinazy ty-
rozynowej pozwoliło zwiększyć w tej grupie cho-
rych odsetek CR i wydłużyć DFS. U większości
pacjentów dochodzi jednak do wytworzenia wtór-
nej oporności i nawrotu [30].

W dotychczasowych badaniach prospektyw-
nych nie rozstrzygnięto ostatecznie roli auto-HSCT.
Wiadomo, że nie powinno się go stosować w miej-
sce konsolidacji, lecz raczej jako intensyfikację ca-
łego procesu chemioterapii. W tym przypadku istot-
ne znaczenie ma również poziom MRD. W wielo-
ośrodkowej analizie europejskiej w przypadku, gdy
wynosił on mniej niż 10–3, prawdopodobieństwo DFS
po 5 latach było równe 57%, w porównaniu z zaled-
wie 17% w przypadku, gdy MRD wykrywano na
poziomie powyżej 10–3 [31]. Wyniki retrospektyw-
nej analizy Środkowo-Wschodnio Europejskiej Gru-
py Białaczkowej wskazują, że LFS po auto-HSCT
można wydłużyć, stosując leczenie podtrzymujące
[Giebel S i wsp., dane niepublikowane]. Dane po-
chodzące od innych grup roboczych wskazują, że
leczenie to może być oparte na stosowaniu meto-
treksatu i merkaptopuryny [32]. Autologiczne prze-
szczepienie krwiotwórczych komórek macierzy-
stych można więc rozważyć jako opcję u chorych
z bardzo dobrą odpowiedzią na poziomie MRD. Jej
wartość wymaga jednak potwierdzenia w prospek-
tywnych badaniach klinicznych.

Podsumowując, wskazania do HSCT u chorych
na ALL w pierwszej CR powinny być rozważane
indywidualnie. Różnią się one w poszczególnych
grupach roboczych, co wybiórczo przedstawiono
w tabeli 2.

Procedura allo-HSCT
— aspekty praktyczne

Znaczenie rodzaju dawcy
Współcześnie w przypadku większości chorych

nie udaje się zidentyfikować zgodnego w zakresie
HLA dawcy rodzinnego. Z kolei szansa na znalezie-
nie zgodnego dawcy niespokrewnionego przekracza
70%. Porównanie wyników allo-HSCT od dawcy
rodzinnego i niespokrewnionego było, jak dotąd,
przedmiotem dwóch retrospektywnych opracowań,
obejmujących wybiórczo populację chorych na ALL
w pierwszej CR. Wyniki badania skandynawskiego
w odniesieniu do LFS po 5 latach były porównywal-
ne — wynosiło ono 41% w przypadku przeszcze-
pów rodzinnych i 43% w przypadku przeszczepów
od dawców niespokrewnionych [6]. Główną przy-
czyną niepowodzenia była NRM sięgająca, niezależ-
nie od rodzaju dawcy, 40%. W przedstawionym ba-
daniu analizowano wyniki transplantacji wykona-
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nych w latach 1990–2002. Nowsze dane z rejestru
EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) wskazują na tendencję do obniża-
nia się ryzyka NRM, które obecnie w przypadku
allo-HSCT od dawców rodzinnych wynosi 15% [33].
Identyczne wyniki dla allo-HSCT od dawców rodzin-
nych i niespokrewnionych (OS = 57%) przedsta-
wiła niedawno również grupa japońska [17].

W przypadku braku zgodnego w zakresie HLA
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego alterna-
tywą jest przeszczepienie od dawcy haploidentycz-
nego. W tym zakresie proponowane są różne opcje,
w tym obejmujące przeszczepienie komórek z krwi
obwodowej poddanych selekcji pozytywnej CD34+,
przeszczepienie nieselekcjonowanych komórek
szpikowych z następczym podaniem dużych dawek
cyklofosfamidu czy też szpiku, poprzedzone  zasto-
sowaniem czynnika wzrostu stymulującego tworze-
nie kolonii granulocytów (G-CSF, granulocyte colo-
ny-stimulating factor) z immunosupresją opartą na
stosowaniu baziliksymabu [34–37]. Wybór optymal-
nej metody wymaga dalszej oceny w badaniach pro-
spektywnych.

Znaczenie źródła komórek krwiotwórczych
W ostatniej dekadzie najczęściej wykorzysty-

wanym źródłem komórek krwiotwórczych do allo-
-HSCT jest krew obwodowa po stymulacji G-CSF
[38]. Nie ma jednak dowodów wskazujących na prze-
wagę tego źródła nad szpikiem kostnym. Przeciw-
nie, retrospektywne analizy danych rejestrowych
sugerują porównywalne lub gorsze wyniki w przy-
padku przeszczepienia komórek z krwi obwodowej
[6, 34, 39]. W retrospektywnym badaniu dotyczącym
dzieci przeszczepianie krwi obwodowej wiązało się
ze znamiennie mniejszym prawdopodobieństwem
OS i DFS niż przeszczepienie szpiku [40].

Przeszczepianie komórek z krwi obwodowej
wiąże się ze znamiennie wyższym ryzykiem wystą-
pienia przewlekłej GvHD i, co za tym idzie, koniecz-
nością dłuższego stosowania leków immunosupre-
syjnych [40]. Uwzględniając negatywny wpływ
przewlekłej GvHD na jakość życia, przy braku da-
nych wskazujących na poprawę DFS, należy uznać,
że krew obwodowa nie jest optymalnym źródłem
krwiotwórczych komórek macierzystych do allo-
-HSCT u chorych na ALL.

Tabela 2. Wskazania do allo-HSCT i auto-HSCT w pierwszej CR w ramach aktualnych bądź planowanych pro-
tokołów europejskich grup roboczych (na podstawie materiałów z konferencji HSCT for Adult Acute Lympho-
blastic Leukemia. Current Practice and Future Perspectives, Warszawa 19.11.2011)
Table 2. Indications for allo-HSCT and auto-HSCT in first CR according to current or planned protocols of Eu-
ropean study groups (based on materials from the symposium „HSCT for Adult Acute Lymphoblastic Leuke-
mia. Current Practice and Future Perspectives”, Warsaw 19.11.2011)

Grupa robocza/protokół allo-HSCT w pierwszej CR auto-HSCT

GIMEMA (Włochy) MRD ≥ 10–2 w dniu +33. –
LAL-1308 MRD ≥ 10–3 w dniu +78.
LAL-1509 Immunofenotyp: T, Pro-B + WBC ≥ 100 × 109/l

t(4;11), t(9;22)
GMALL (Niemcy) MRD(+) po indukcji, konsolidacji Gdy wskazania do allo-HSCT,

07/2003 Immunofenotyp: early-T, mature-T, Pro-B brak dawcy i MRD(–) przed HSCT
WBC ≥ 30 × 109/l dla ALL z linii B
t(4;11), t(9;22)

NILG (Włochy) Immunofenotyp: early-T, mature-T –
10/2007 WBC ≥ 100 × 109/l dla ALL z linii T

t(4;11), t(9;22), –7, +8, del6q, niska
hipodiploidia/prawie triploidia,
t(8;14), kariotyp złożony

PALG (Polska) MRD ≥ 10–3 po indukcji MRD < 10–3 po indukcji MRD
ALL6 MRD ≥ 10–4 w trakcie i/lub po konsolidacji MRD < 10–4 w trakcie i po konsolidacji

t(9;22) Bez względu na posiadanie dawcy
UK ALL (Wielka Brytania) MRD(+) po dwóch kursach chemioterapii –

WBC ≥ 100 × 109/l dla ALL z linii T, ≥ 30 × 109/l
dla ALL z linii B
Wiek > 35 lat
t(9;22)

allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; auto-HSCT (autologous
hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; CR (complete remission) — remisja całkowita;
MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa
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Cenną alternatywą wydaje się wykorzystanie
krwi pępowinowej, które w pojedynczych analizach
retrospektywnych pozwalało na uzyskanie wyników
porównywalnych z wynikami przeszczepienia
szpiku [41].

Znaczenie leczenia kondycjonującego
Przygotowanie do allo-HSCT może mieć cha-

rakter mieloablacyjny bądź niemieloablacyjny (RIC).
W obu przypadkach główny efekt może zależeć od
napromieniania bądź chemioterapii. U dorosłych
chorych na ALL poddanych allo-HSCT nie przepro-
wadzono dotąd prospektywnego badania, w którym
porównano by skuteczność i bezpieczeństwo obu
opcji. Wyniki analiz retrospektywnych danych
z rejestru EBMT wskazują jednak na przewagę TBI
w skojarzeniu z cyklofosfamidem nad przygotowa-
niem opartym na busulfanie z cyklofosfamidem
[6, 42]. Znamienną przewagę TBI nad busulfanem
w odniesieniu do LFS wykazano również w retro-
spektywnej analizie danych dotyczących dzieci [43].
Wśród dzieci przeprowadzono ponadto pojedyncze
randomizowane badanie, w którym porównano TBI
w skojarzeniu z cyklofosfamidem i etopozydem
z podobną kombinacją opartą na busulfanie [44]. Za-
stosowanie TBI wiązało się ze znamiennie więk-
szym prawdopodobieństwem DFS. Interpretacja
powyższych analiz wymaga jednak ostrożności, po-
nieważ busulfan we wszystkich badaniach stosowa-
no w formie doustnej. W obecnej dekadzie dostęp-
na stała się forma dożylna, cechująca się bardziej
przewidywalną farmakokinetyką. Ocena jej skutecz-
ności u chorych na ALL nie była do tej pory przed-
miotem analiz. Także w odniesieniu do TBI należy
zaznaczyć, że metoda ta cechuje się dużą hetero-
gennością, a zmienność dotyczy łącznej dawki na-
promieniania, sposobów frakcjonowania oraz stoso-
wania osłony narządów krytycznych. Jakkolwiek
w większości opracowań stosowano dawkę 12 Gy,
to wybór optymalnej metody nie został do tej pory
określony.

Rokowanie u chorych na ALL w starszych gru-
pach wiekowych, a więc u pacjentów niekwalifikują-
cych się do allo-HSCT z przygotowaniem mieloabla-
cyjnym, jest szczególnie złe. Dlatego w tej populacji
rozważa się przeszczepienie z przygotowaniem
o zredukowanej intensywności. Wyniki RIC allo-
-HSCT u chorych na ALL były, jak dotąd, przedmio-
tem jednego dużego, retrospektywnego opracowa-
nia [45]. Prawdopodobieństwo DFS po 2 latach
w grupie 128 chorych w CR, z medianą wieku równą
56 lat, wyniosło 32%, a prawdopodobieństwo OS —
48%. Ryzyko nawrotu było znamiennie wyższe przy

braku przewlekłej GvHD. Wyniki porównano z allo-
-HSCT z przygotowaniem mieloablacyjnym w ana-
logicznej grupie wiekowej, nie stwierdzając istot-
nych różnic w odniesieniu do czasu przeżycia.

Podsumowanie

1. U wszystkich chorych z pierwotnie oporną
i nawrotową postacią ALL należy dążyć do wy-
konania allo-HSCT od dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego.

2. Wskazania do allo-HSCT u chorych w pierw-
szej CR powinny być zindywidualizowane i na-
leży w nich uwzględnić analizę czynników ry-
zyka, spośród których najistotniejsze są obec-
ność t(9;22) i ocena remisji na poziomie MRD.

3. Wyniki allo-HSCT od zgodnego w zakresie
HLA dawcy rodzinnego i niespokrewnionego
są porównywalne.

4. Szpik jest preferowanym źródłem komórek
krwiotwórczych do allo-HSCT.

5. Preferowanym sposobem przygotowania mie-
loablacyjnego są protokoły oparte na TBI.

6. Rola auto-HSCT wymaga weryfikacji w dal-
szych badaniach klinicznych. Procedura ta po-
winna być zastrzeżona dla chorych z ujemnym
wynikiem MRD.
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